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objectifs 

ARGUMENTER les principales hypotheses 
diagnostiques devant un syndrome 
mononucleosique et JUSTIFIER les premiers 
examens complementaires les plus pertinents. 

Diagnostic 

L’hemograrmme et I’examen du frottis sanguin affirment la pre- 
sence du syndrome mononucleosique. 

L’hemogramme montre une hyperleucocytose moderee, une 
lymphocytose absolue (> 4 x 10 9 /L) et une monocytose transi- 
toire. Dans la forme habituelle et non compliquee, les autres 
parametres hematologiques de I’hemogramme sont normaux. II 
n’existe ni anemie, ni thrombopenie, ni neutropenie marquees. 

II existe en France metropolitaine des valeurs de reference nor- 
males de I’hemogramme chez I’adulte. Ces valeurs ont ete defi- 
nies chez I’adulte sain, sur une population de 33 258 sujets, 
19 612 hommes et 1 3 646 femmes. Ces valeurs ont ete etablies 
apres exclusion de tous les sujets ayant des conditions suscep- 
tibles de modifier, directement ou indirectement, les valeurs de 
I’hemogramme. Ces valeurs sont destinees a etre utilisees en 
pratique quotidienne. Elies permettent de distinguer, sans ambi- 
guite, une situation normale d’une situation pathologique. 

L’examen du frottis sanguin confirme la presence du syndrome 
mononucleosique. 

Les cellules lymphoides sont anormales, caracterisees par leur 
grande taille et leur cytoplasme abondant et basophile avec un 
lisere bleu a la Peripherie. Le polymorphisme du frottis sanguin 
est un critere essentiel au diagnostic : il est lie a la presence de 
cellules lymphoides d’aspect variable avec des lymphocytes de 
petite taille a chromatine dense, des cellules d’aspect lym- 
pho-plasmocytaire ou plasmocytaire, des cellules lymphoides de 
grande taille et des grandes cellules mononucleees (fig. 1). L’exa- 
men du frottis ne detecte pas de blaste. Toutes les anomalies 
sont spontanement regressives en quelques semaines. 


Dans le but de participer a I’harmonisation et a la standardisa- 
tion des pratiques d’hematologie cellulaire indispensables dans 
le cadre de la demarche d’accreditation, le Groupe francophone 
d’hematologie cellulaire (GFHC) a souhaite revoir en detail les 
criteres de I’hemogramme requerant une analyse cytomorpholo- 
gique du frottis sanguin et les encadrer par des recommanda- 
tions minimales. Les conclusions du GFHC presentees dans cet 
article relevent d’un « accord professionnel fort » et sont expo- 
sees avec leur rationnel, definissant les seuils et les situations 
pour lesquels la revue du frottis sanguin est souhaitable. Elies 
sont proposees comme des recommandations minimales du 
GFHC, formulees pour la verification technique et la validation 
biologique, chaque biologiste restant libre d’utiliser des seuils 
plus restrictifs en fonction de son recrutement. II est done recom- 
mande de realiser notamment au diagnostic un frottis sanguin 
devant toute lymphocytose absolue superieure a 5 G/L. 

Dans cette forme de diagnostic evident, aucun autre examen 
complementaire n’est necessaire pour affirmer le diagnostic. La 
realisation d’un myelogramme n’est pas justifiee. De plus, aucun 
diagnostic differentiel n’est a evoquer, les aspects cytologiques 
d’une leucemie aigue lymphoblastique (LAL) ou d’un syndrome 
lymphoproliferatif chronique B (SLPC-B) etant tres differents. 
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Diagnostic etiologique 

Mononucleose infectieuse 

C’est la cause la plus frequente des syndromes mononucleo- 
siques. Elle est liee a une primo-infection par le virus d’Epstein- 
Barr (EBV). L’infection a EBV est ubiquitaire, tres frequente et 
passe le plus souvent inapergue. Elle est transmise par voie sali- 
vaire, d’ou son nom de maladie du baiser. L'EBV, virus a ADN 
bicatenaire, appartient a la famille des Herpesviridae. II a un fort 
tropisme pour les cellules epitheliales et le tissu lymphoide des 
amygdales. Le virus infecte les cellules lymphoides B en se fixant 
sur son recepteur membranaire, la molecule CD21 . Les lympho- 
cytes B infectes declenchent secondairement une reponse cyto- 
toxique des lymphocytes T, expliquant I’hyperplasie ganglion- 
naire et le syndrome mononucleosique. L'EBV a ete aussi 
implique dans la maladie de Hodgkin, le lymphome ou la leuce- 
mie de Burkitt, des syndromes lymphoproliferatifs chez les sujets 
immunodeprirmes, notamment apres greffe d’organe ou de 
moelle osseuse et le lymphome T ou NK du nasopharynx. Nean- 
moins, dans ces hemopathies, il n’existe pas de syndrome 
mononucleosique. 

1. Signes cliniques 

La mononucleose infectieuse est habituellement observee 
chez I’adolescent ou I’adulte jeune. Quatre-vingt a 90 % des adultes 
ont eu une primo-infection, qui est asymptomatique dans la 
majorite des cas. 

Le diagnostic doit etre evoque par la presence de signes gene- 
raux avec fievre a 38 °C et syndrome pseudo-grippal (asthenie, 
myalgies). L’examen clinique met en evidence : 

- une angine erythermateuse, erythemato-pultacee, parfois 
pseudo-membraneuse et epargnant la luette, parfois severe et 
de type ulcero-necrotique. Un purpura petechial du voile du 
palais est parfois observe ; 

- des adenopathies predominates au niveau des aires cervi- 
cales souvent douloureuses, les autres aires ganglionnaires 
etant libres ou avec des ganglions de petite faille ; 

- une splenormegalie moderee sans hepatomegalie ou alors 
moderee et non douloureuse ; 

- un exantheme avec rash du visage ou une eruption maculeuse 
plus generalisee parfois provoques par la prise d’ampicilline. 

2. Signes biologiques 

L’hemogramme et I’examen du frottis sanguin montrent la 
presence d’un syndrome mononucleosique. 

Devant la presence de ce syndrome mononucleosique, il faut 
affirmer la presence d’une mononucleose infectieuse. Certains 
examens ne font que suggerer le diagnostic. La presence d’une 
cytolyse hepatique moderee est frequente avec augmentation 
des ASAT et des ALAT. Le MNI-test est un test d’agglutination 
sur lame des hematies formolees par le serum du patient. Le 
resultat de cet examen est obtenu rapidement mais il donne des 
faux positifs. De ce fait, il est, sauf urgence, peu utile en pratique 
quotidienne. La reaction de Paul-Bunnell-Davidsohn (PBD) est 


une agglutination des hematies de mouton apres absorption 
d’antigene de Forthman sur le rein de cobaye par le serum du 
patient. II existe neanmoins des faux positifs et la positivite de ce 
test est transitoire. 

La mise en evidence de la primo-infection par I’EBV confirme la 
mononucleose infectieuse. Les anticorps anti-EBV les plus pre- 
coces sont diriges contre les antigenes capsidiques (VCA ou 
virus capsid antigen), d’abord de type IgM puis, dans un second 
temps, de nature IgG. Les anticorps diriges contre les antigenes 
nucleates EBNA {Epstein-Barr nuclear antigen) sont plus tardifs. 
Le diagnostic de primo-infection par I 'EBV est confirme par la 
positivite des anticorps IgM anti-VCA ou I’ascension, a deux 
examens successifs, du taux des anticorps IgG anti-VCA en I’ab- 
sence d’anticorps anti-EBNA. La presence de ces derniers est le 
temoin d’une infection ancienne. 

3. Cas particuliers du patient immunodeprime 

La symptomatologie est parfois tres bruyante avec proliferation 
incontrolee des lymphocytes B infectes. Chez I ’enfant atteint de 
deficit immunitaire grave lie a l’Xq25 (syndrome de Purtilo ou 
syndrome de Duncan ou XLP (. X-linked lymphoproliferative 
syndrome) ou apres transplantation d’organe ou greffe de moelle 
osseuse, la mise en evidence de la primo-infection par I’EBV ou 
sa reactivation peut etre difficile a mettre en evidence par les 
seuls examens serologiques et necessiter des techniques mole- 
culaires ou d’hybridation in situ. 

4. Evolution et traitement 

Dans la forme habituelle, la guerison est spontanee et revolution 
est benigne, marquee par une asthenie persistante. 

Dans une forme compliquee, la symptomatologie est plus 
bruyante avec : 

- anemie hemolytique auto-immune (AHAI) caracterisee par une 
positivite du test de Coombs direct et presence d’agglutinines 
froides, regeneration medullaire et reticulocytose elevee ; 

- thrormbopenie auto-immune pouvant justifier la realisation d’un 
myelogramme afin de confirmer la nature peripherique de la 
thrombopenie ; 

- pancytopenie habituellement moderee ; 

- atteinte neurologique avec neuropathie peripherique ou syn- 
drome de Guillain-Barre, atteinte meningee avec meningite ou 
encephalite ; 

- hepatite cytolytique avec ictere. Seule une forme grave ou 
compliquee avec thrombopenie peripherique ou AHAI pourrait 
justifier une prise en charge specialisee dans un service d’hema- 
tologie et, si besoin, une corticotherapie. 

Infection a cytomegalovirus (CMV) 
ou human herpes virus 5 (HHV-5 ) 

La primo-infection par le CMV est la seconde cause des syn- 
dromes mononucleosiques. Le CMV est un virus a ADN de la 
famille des Herpesviridae. La transmission peut se faire par 
contact direct cutane ou muqueux, intime avec des excreta de 
patients infectes (urines, salive, lait maternel, secretions 
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Syndrome mononucleosique 

POINTS FORTS A RETENIR 

© Le syndrome mononucleosique a une definition 
biologique. L’hemogramme et I’examen du frottis sanguin 
sont suffisants pour affirmer le diagnostic. 

II importe d’identifier dans tous les cas la cause exacte 
du syndrome mononucleosique, dominee en realite 
par la mononucleose infectieuse, I’infection 
a cytomegalovirus et la toxoplasmose. L’ evolution habituellement 
spontanement regressive sans traitement 
finit de caracteriser habituellement les syndromes 
mononucleosiques dans cette forme non compliquee. 

O Le virus d'Epstein-Barr en cas de mononucleose infectieuse 
infecte les lymphocytes B en se fixant sur leur recepteur 
membranaire, la molecule CD21. Les lymphocytes B infectes 
declenchent dans un second temps une reponse cytotoxique 
des lymphocytes T, expliquant I’hyperplasie ganglionnaire et le 
syndrome mononucleosique. 

O II importe de savoir reconnaitre certaines formes 
rares mais graves de syndrome mononucleosique 
survenant en particulier chez les patients avec un terrain 
d’immunodepression. Les infections a cytomegalovirus 
et la toxoplasmose peuvent etre severes sur ce terrain 
et responsables d’une pneumopathie interstitielle bilaterale 
extensive hypoxemiante et desaturante, et d’encephalite. 

© Chez la femme enceinte, il faut savoir rechercher 
systematiquement une toxoplasmose et, a un moindre degre, 
une rubeole du fait du risque de fcetopathie. 

Ces formes graves justifient une prise en charge en milieu 
specialise et un traitement precoce et adapte. 



cervicales, sperme). Le CMV est excrete dans I’urine et la salive 
pendant des mois apres infection, voire pendant plusieurs 
annees a la suite d’une infection congenitale. L’adulte excrete le 
virus pendant une periode plus courte mais celui-ci persiste a 
I’etat de latence et peut etre excrete a nouveau en cas d’immuno- 
depression. D’autres transmissions sont possibles : transmission 
in utero par voie transplacentaire hematogene (1 % des nou- 
veau-nes), transmission perinatale lors du passage dans la filiere 
genitale, lors de I’allaitement, du maternage et surtout transmis- 
sion par le sang au cours d’une transfusion. 

1. Signescliniques 

La primo-infection est asymptomatique dans la majorite des 
cas. Plus de 50 % de la population est porteuse du virus. Le dia- 
gnostic doit etre evoque chez tout patient sain, jeune adolescent 


ou adulte, devant toute fievre prolongee de plus de deux 
semaines avec splenomegalie, ictere ou cytolyse biologique et 
parfois des signes pulmonaires dont une toux souvent seche et 
quinteuse. II n’y a ni angine ni adenopathie. 

2. Signes biologiques 

L’hemogramme et I’examen du frottis sanguin montrent la pre- 
sence d’un syndrome mononucleosique. Une neutropenie et 
une thrombopenie peuvent etre presentes, souvent moderees 
dans la forme typique. 

II convient alors d’affirmer la primo-infection a cytomegalovirus. 
Certains examens ne font que suggerer le diagnostic, en particu- 
lier I’augmentation des transaminases seriques. 

D’autres examens vont affirmer la primo-infection a cytome- 
galovirus. Les serologies mettent en evidence la presence 
d’lgM anti-cytomegalovirus ou une ascension du taux d’lgG a 
deux examens successifs. La recherche du virus par PCR dans 
les cellules mononucleees sanguines, les urines ou tout autre 
tissu biologique est essentielle dans les formes graves de la 
maladie, chez I’immunodeprime lors du suivi de greffe de 
moelle osseuse, apres transplantation d’organe ou chez un 
patient infecte par le VIH. 

3. Cas particuliers 

Chez la femme enceinte, I’infection lors d’une primo-infection est 
transmise au foetus avec un risque majeur mais inconstant en 
debut de grossesse. Les consequences foetales peuvent etre 
tres severes avec mort in utero, hypotrophie, prematurite, micro- 
cephalie, chorioretinite et surdite. La seroconversion maternelle 
impose une prise en charge medicale specialises. 

Chez le patient immunodeprime, la primo-infection et la reactivation 
peuvent etre tres graves et mortelles. La symptomatologie est 
marquee par la presence d’une pneumopathie interstitielle 
hypoxemique et desaturante parfois fatale, une encephalite, des 
retinites, une hepatite severe ou des atteintes neurologiques de 
type Guillain-Barre. Le diagnostic precoce est essentiel et, sur ce 
terrain, un traitement specifique est justifie. 

4. Evolution et traitement 

Dans la forme habituelle, revolution est benigne, marquee par 
une asthenie ou un syndrome febrile persistant. Dans une forme 
grave ou compliquee, ou chez un patient immunodeprime, le 
traitement en milieu specialise est justifie et fait appel au traite- 
ment symptomatique et aux antiviraux comme le ganciclovir ou 
le foscarnet. 

Toxoplasmose 

La toxoplasmose est une zoonose (maladie des animaux verte- 
bres transmissible a I’homme) et une maladie parasitaire due a 
un protozoaire intracellulaire : le Toxoplasma gondii. La majorite 
des sujets adultes a rencontre le parasite. La primo-infection a 
Toxoplasma gondii represente la troisieme cause des syndromes 
mononucleosiques. C’est une maladie sans aucune gravite sauf 
en cas de grossesse ou si elle survient chez le patient immuno- 
deprime. La gravite de certaines toxoplasmoses acquises peut 
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parfois se manifester par des lesions oculaires. L’homme se 
contamine par r alimentation (ingestion de kystes) en mangeant 
de la viande qui n’est pas assez cuite, en buvant du lait non pas- 
teurise qui renferme le microbe Toxoplasma gondii, en touchant 
de la viande crue ou des animaux contamines. Le microbe est 
alors en general transmis des mains a la bouche puis avale. 
L’homme se contamine par contact avec le chat (ingestion d’oo- 
cystes). Apres avoir ete avales par un sujet, les oocystes eclatent 
dans les intestins et se propagent a tout I’organisme par voie du 
courant sanguin. La toxoplasmose peut aussi se transmettre par 
transfusion sanguine et par transplantation d’organe. 

1. Signescliniques 

Forme typique : la primo-infection a Toxoplasma gondii est le plus 
souvent asymptomatique, mais elle peut aussi se reveler par une 
asthenie, des adenopathies cervicales posterieures plus rare- 
ment generalises et de la fievre. Cet episode est spontanement 
regressif, meme si une asthenie peut persister pendant plusieurs 
semaines. 

Chez I’immunodeprime, la symptomatologie peut etre bruyante. 
Le parasite se reproduit dans tous ses organes de predilection 
avec des lesions cerebrales, oculaires, cardiaques, voire une 
atteinte generalisee d’emblee a tous les organes : foie, poumon, 
rein, moelle osseuse (fig. 2). Cette forme est grave et met en jeu le 
pronostic vital sauf si un traitement precoce adapte antibiotique 
et antiparasitaire n’est pas prescrit de fagon precoce. 

Forme congenitale : elle correspond a I’infection du foetus pen- 
dant la grossesse. En tout debut de grossesse, la toxoplasmose 
peut se manifester par un avortement spontane. Les risques 
sont chez le foetus une hydrocephalie, un retard mental, des 
convulsions, des troubles visuels pouvant aller jusqu’a la cecite. 

Atteintes oculaires (fig. 3) : elles sont souvent mais non exclusive- 
ment la consequence d’une toxoplasmose congenitale. Elies se 
manifestent par une chorioretinite (inflammation de la partie poste- 
rieure du globe oculaire) caracterisee par I’apparition d’une vue 
trouble et de mouches volantes donnant une impression de brouil- 
lard avec baisse de I’acuite visuelle. Au fond d’oeil, la chorioretinite 
se traduit par un foyer a bords flous, jaunatre, accompagne d’une 
reaction inflammatoire du vitre et de la chambre anterieure. La 
decouverte de foyers anciens cicatrises a distance facilite le dia- 
gnostic. Quand le foyer se situe a cote de la papille, il s’agit d’une 
chorioretinite juxta-papillaire de Jensen responsable d’une baisse 
de vision par deficit fasciculaire. Le champ visuel met en evidence 
un scotome fasciculaire qui peut s’aggraver sans traitement. Des 
complications peuvent survenir, comme une papillite, un decolle- 
ment sereux retinien, des neo-vaisseaux preretiniens ou sous-reti- 
niens. Devolution se fait en quelques semaines vers un foyer pig- 
rmente typique, le foyer cicatriciel. II est parfois reve lateur, et une 
cicatrice maculaire peut aboutir a une cecite alors qu’une cicatrice 
peripherique loin du centre de la vision peut etre asymptomatique. 

Une complication est decrite pour ces foyers pigrmentes, I’ap- 
parition d’une membrane epiretinienne qui va s’etendre sur le 
pole posterieur et plisser de plus en plus la retine. Le sujet verra 




des images deformees (rmetamorphopsies). Seul un traitement 
chirurgical permet I ’ablation de ces membranes tres 
invalidantes. 

2. Signes biologiques 

L’hemogramme et I’examen du frottis sanguin montrent la pre- 
sence d’un syndrome mononucleosique et une eosinophilie. 

Le diagnostic de toxoplasmose repose sur I’examen serolo- 
gique avec presence d’anticorps anti-toxoplasme, de nature IgM 
ou une augmentation a deux examens successifs des anticorps 
IgG. La presence d’lgM sans IgG est en faveur d’une toxo- 
plasmose en cours. 

Chez la femme enceinte, une consultation specialisee en 
urgence est necessaire pour complement de diagnostic biolo- 
gique (serologie sur sang foetal) et traitement (Rovamycine). La 
presence d’lgG sans IgM a un taux faible laisse peu vraisem- 
blable la presence d’une toxoplasmose sauf si le patient est 
immunodeprime. Si les IgG sont presentes a un taux eleve, 
I’etude comparative de deux serums a 21 jours d’intervalle et 
dans le meme laboratoire est necessaire. La recherche du para- 
site dans le ganglion est parfois indiquee chez le patient 
immunodeprime. 

3. Evolution et traitement 

II est indique dans les formes severes et chez la femme 
enceinte. 
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Autres causes de syndromes mononucleosiques 

Elies sont moins frequentes. 

1 . Autres infections virales 

La primo-infection par le VIH : un syndrome mononucleosique est 
parfois observe lors de la primo-infestation virale, et ce d’autant 
plus qu’il est associe a un syndrome pseudo-grippal, des signes 
cutaneo-muqueux a type de pharyngite, ulcerations buccales ou 
genitales, des adenopathies ou de la diarrhee. Devant tout 
patient a risque, meme si le syndrome mononucleosique biolo- 
gique n’est pas typique et o’ est souvent le cas, il est justifie, 
compte tenu de la phase de « latence serologique » et de I’urgence 
therapeutique, de demander I’antigenemie P24. Elle est facile 
a realiser, se positive en moyenne 15 jours apres le contage, 
persiste pendant une a deux semaines puis disparaTt. L’ARN VIH 
plasmatique est realisable dans certains laboratoires de virologie. 
II est le marqueur le plus precoce apparaissant environ 10 jours 
apres le contage. La serologie VIH confirmera a posteriori r infec- 
tion. Dans cette forme, il est aussi necessaire de rechercher des 
co-infections, en particulier une infection a CMV associee. 

Les autres hepatites virales aigues : ce sont essentiellement les 
hepatites A. 

La rubeole s’accompagne souvent de la presence de cellules 
lymphoides ayant une differenciation plasmocytaire. 


A I'examen classant national, une question 
au sein d’un cas Clinique tres transversal pourrait 
etre posee sur un hemogramme, 
et etre en rapport avec plusieurs questions 
du programme des ECN. De ce fait, 
je vous invite, en apprenant la question 
sur les syndromes mononucleosiques, 
a vous referer aussi aux items concernant 
I’infection par le VIH (item 165), 
la toxoplasmose cerebrale et les pathologies 
dues au cytomegalovirus chez un sujet infecte 
par le VIH, ainsi que les items Transfusion 
(item 325) et Prelevement d’organes (item 327). 


Citons aussi des infections bacteriennes (rickettsiose, brucellose, 
listeriose) et parasitaires (comme le paludisme). 

2. Causes non infectieuses 

II peut s’agir de certaines prises medicamenteuses, de la 
maladie du greffon contre Phote, de la maladie serique. • 

Nous tenons a remercier /’Association frangaise des enseignants etpraticiens 

hospitaliers titulaires de parasitologie et mycologie medicate 

pour les photographies de toxoplasmose, C. Duhamel pourses conseils, 

M. Malet pour les aspects iconographiques des syndromes mononucleosiques. 


X. Troussard et E. Cornet declarant n’avoir aucun lien d’interets. 


POUR EN SAVOIR O 

Reussir les Epreuves classantes nationales. Hematologie (2 e edition sous 
I’egide de la Societe frangaise d’hematologie, coordonne par N Ifrah et JY Cahn. 

Genevieve F, Galoisy AC, Mercier-Bataille D, et al. pour le Groupe 
francophone d’hematologie cellulaire. Revue microscopique du frottis 
sanguin : propositions du Groupe francophone d’hematologie cellulaire 
(GFHC). Feuillets de biologie 2014;317:6-17. 

Troussard X, Vol S, Cornet E, et al. Etude des valeurs normales 
de rhemogramme chez I’adulte : un besoin pour une meilleure interpretation 
et pour I’ accreditation du laboratoire. Ann Biol Clin (Paris) 201 4;72:561 -81 . 
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